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Kirim Kongo Kanamali Atesi Olan Hastalarda Hematolojik Degisikliklerin
Arastirilmasi

Investigation of Hematological Changes in Patients with Crimean-Congo Hemorrhagic Fever

Mustafa ARSLAN?, Giirdal YILMAZ?

oz
Kirim Kongo kanamal atesi (KKKA) ates, bulanti,
kusma, miyalji, hematolojik degisiklikler ve cesitli
yerlerden kanama ile kendini gosteren viral hemorajik
bir sendromdur. Bu c¢aligma, KKKA'li hastalarda
hematolojik degisiklikleri 6zetlemektedir.

Bu calismada KKKA'li hastalarin demografik,
klinik ve laboratuvar ozellikleri geriye doniik olarak
analiz edildi. Dogrulanmis KKK A's1 olan toplam 152
hasta aragtirildi. Hastalarin 63" (%41,4)'iinde kanama
goriildii. Hastalarda burun kanamasi (%25,7), diseti
kanamasi (%13,2), ekimoz (%11,8), melena (%10,5),
hematemez (%7,9), hematiiri (%7,2) ve vajinal
kanama (%6,6) gibi hemorajik bulgular gorildii. 137
(%90,1) hastada trombositopeni geligirken, KKKA
hastalarinda %31,6 trombosit sayist 50000/mm3 iin
altinda idi. Hastalarin  %88,2'sinde  l6kopeni,
%13,2'sinde  anemi vardi. Hastalarm  %47,4
aPTT'sinde, %21,1'inde PT uzamasi, %25,7’sinde INR
artist vardi. %17,8 hastada DIK gelismisti. Kemik iligi
aspirasyonu yapilan hastalarin %35,9'unda
hemofagositoz tespit edildi. On (%6,6) hasta 6ldii.

Kanamalarla seyreden viral bir hastalik olan
KKKA'li  hastalarda  trombositopeni, PT-aPTT
uzamasi, INR artisi, DIK gibi hematolojik bulgular
goriiniir. Bu durumlara erken miidahale gerekli olup,
KKKA'l hastalarin destek tedavisinde kullanilmak
iizere kan ve kan iriinlerinin temini i¢in gerekli
hazirliklarin yapilmasi hayati 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik degisiklikler,
Kanama, KKKA, Trombositopeni

ABSTRACT

Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) is a
viral hemorrhagic syndrome manifested by fever,
nausea, vomiting, myalgia, hematological changes,
and bleeding from various sites. This study
summarizes the hematological changes in patients
with CCHF.

In this study, demographic, clinical and laboratory
characteristics of patients with CCHF were analyzed
retrospectively. A total of 152 patients with confirmed
CCHF were studied. Bleeding was observed in 63
(41.4%) of the patients. Hemorrhagic findings such as
epistaxis  (25.7%), gingival bleeding (13.2%),
ecchymosis (11.8%), melena (10.5%), hematemesis
(7.9%), hematuria (7.2%) and vaginal bleeding (6.6%)
were  observed in  the  patients. = While
thrombocytopenia developed in 137 (90.1%) patients,
the platelet count was below 50000/mm3 in 31.6% of
CCHEF patients. 88.2% of the patients had leukopenia
and 13.2% had anemia. 47.4% of the patients had
aPTT, 21.1% had PT prolongation and 25.7% had an
increase in INR. DIC developed in 17.8% of the
patients. Hemophagocytosis was detected in 35.9% of
patients who underwent bone marrow aspiration. Ten
(6.6%) patients died.

Hematological findings such as thrombocytopenia,
PT-aPTT prolongation, increased INR, DIC appear in
patients with CCHF, a viral disease that progresses
with bleeding. Early intervention is required in these
situations, and it is vital to make the necessary
preparations for the supply of blood and blood
products to be used in the supportive treatment of
patients with CCHF.

Keywords: Hematological changes, Bleeding, CCHF,
Thrombocytopenia
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Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA),
Afrika, Asya, Dogu Avrupa ve Orta
Dogu'nun baz1 bolgelerinde tanimlanan
oliimciil bir viral enfeksiyondur.}? Bu
hastalik Tiirkiye'nin orta, kuzey ve dogu
bolgelerinde  endemiktir® KKKA ates,
bulanti, kusma, miyalji ve c¢esitli yerlerden
kanama ile kendini gdsteren hemorajik bir
sendromdur.}*  KKKA, hafif bir klinik
strecle  kendini  gosterebilecegi  gibi,
kanamalar ile seyreden bir klinik siireg
olusturup 6liimciil bir profil sergileyebilir, %*
Bu viral enfeksiyon ¢esitli hematolojik
degisikliklere neden olabilir. KKKA'll
hastalarda l6kopeni ve trombositopeni yaygin
olarak goriilmektedir.>® KKKA siiphesi ile
hastaneye = yatirilan  hastalarin  rutin

GIRIS

muayenelerinde kolaylikla olgiilebilen bir
takim laboratuvar bulgular1 hastaligin nasil
seyredebilecegini gosterebilen
ongordiiriiciilerdir.” Bu ongordiiriiciilerin en
Oonemlilerini ise hematolojik degisiklikler
olusturmaktadir. Bunlarin erkenden bilinmesi
Klinisyenin destekleyici tedavi, kan ve kan
driinleri replasmani  ve yogun bakim
hizmetlerinin tasarimina, uygulanmasina ve
yonetimine Oonemli Olciide  katkida
bulunabilmektedir. Ciddi seyirden KKKA’li
hastalardan, bu hematolojik degisiklikler
sonucu ortaya c¢ikan kanamalar sorumludur.
Bu c¢alisma ile hastanemizde takip edilen
KKKA'li hastalarin hematolojik bulgularimni
belirlemek ve hematolojik degisiklikleri
incelemek amaclanmastir.

MATERYAL VE METOT

Arastirma Tasarimi

Calismamiza Karadeniz Teknik
Universitesi Tip  Fakiiltesi Enfeksiyon
Hastaliklar1  ve  Klinik  Mikrobiyoloji

Anabilim Dali'nda Nisan 2008 - Agustos
2014 tarihleri arasinda hastaneye yatirilan,
KKKA'li hastalar TC Saglik Bakanligi
Viroloji Laboratuvari'nda ELISA ile IgM ve
IgG velveya RT-PCR ile viriisiin genomik
segmenti saptanarak KKKA tanisi konan tiim
hastalar dahil edildi. Calisma retrospektif
olarak  yapildi. Demografik  6zellikler,
meslek, kene maruziyet Oykiisii ve klinik
bulgular, laboratuvar testleri (beyaz kiire
sayist [WBC], trombosit sayist [PLT],
hemoglobin [Hb], protrombin zamam [PT],
aktive parsiyel tromboplastin zamani [aPTT],
uluslararast normalize oran [INR]) KKKA'l1
hastalarin hastaneden taburcu oluncaya kadar
tutulan hasta kayit formlar1 incelendi. Kemik
iligi yapilan hastalarin ornekleri
hemofagositoz agisindan degerlendirilirdi.

Arastirmanin Etik Yonii

Aragtirmanin yapilabilmesi i¢in Amasya
Universitesi Rektorliigii Girisimsel Olmayan
Klinik  Arastirmalar Etik  Kurulu’ndan
22.11.2022 tarih ve E-76988455-050.01.04-
102547 sayili karar ile etik kurul onayi
alimmustir.

istatistiksel Analiz

Tiim  parametreler i¢in tanimlayici
istatistiksel analiz yapildi. Degiskenlerin
uygunlugu i¢in Kolmogorov-Smirnov testi
kullanildi. Normal dagilima uyan veriler
Student  t-testi ile, normal dagilima
uymayanlar Mann Whitney-U testi ile analiz
edilmistir. Olciimlerle elde edilen veriler
ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.
Sayarak elde edilen veriler say1 (%) olarak
verilmistir; analizler Ki-kare testi
kullanilarak yapildi. P<0.05 anlamli olarak
kabul edildi.

BULGULAR VE TARTISMA

Bu c¢alismada dogrulanmis KKKA's1 olan
toplam 152 hasta arastirildi. Bu hastalar
Tiirkiye'nin Karadeniz Bolgesi'nin
giineyindeki cesitli illerdendi. 126 (%82,9)

hasta ciftcilik/hayvancilikla ugrasmaktaydi.
90 (%59,2) hastada kene 1siri@r Oykiisii
mevcuttu. Hastalarin 901 (%359,2) kadin,
62'si (%40,8) erkekti. Hastalarin ortalama
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yast 47,3+£17,7 (7-80) yildi. Hastalarin 63'd vajinal kanama (%6,6) gibi hemorajik
(%41,4)'inde kanama goriildii. Hastalarda bulgular goriildii. Diger belirgin klinik
burun kanamasi (%25,7), diseti kanamasi bulgular ates, halsizlik, bulanti, kusma,
(%13,2), ekimoz (%11,8), melena (%10,5), miyalji ve bas agrisi idi (Tablo 1).
hematemez (%7,9), hematiiri (%7,2) ve

Tablo 1. KKKA'l hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar ézellikleri

Ozellikler n=152
Yas (yil) 47.3+17.7
Cinsiyet (erkek/kadin) 62/90
Kene 1sir1g1 hikayesi 90 (59.2%)
Sikayetler
Ates 126 (82.9%)
Kas agrist 103 (67.8%)
Bas agrisi 85 (55.9%)
Bitkinlik 135 (88.8%)
Bulanti 107 (70.4%)
Kusma 68 (44.7%)
Klinik bulgular
Ates (>38 °C) 113 (74.3%)
Hepatomegali 18 (11.8%)
Splenomegali 12 (7.9%)
Kanama 63 (41.4%)
Ekimoz 18 (11.8%)
Epistaksis 39 (25.7%)
Dis eti kanamasi 20 (13.2%)
Hematemez 12 (7.9%)
Melena 16 (10.5%)
Hematuri 11 (7.2%)
Vaginal kanama 10 (6.6%)
Mortalite 10 (6.6%)
Laboratuvar bulgulari
PLT (uL%) 81100+51500
WBC (uL%) 27001900
Hb (g/dL) 13.8+1.7
PT (s) 14.0+2.6
aPTT (s) 34.34+6.0
INR 1.2+0.6
Hastalarin 137(%90,1)’sinde (%31,6) hastada trombosit sayist 50
hastaliklarinin seyri sirasinda trombositopeni 000/mm3'in altindayd: (sekil 1). 31 hastada
(trombosit sayis1 <140 000/mm3) gelisti. 48 trombosit transflizyonu gerekti.
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Sekil 1. Hastalarin Trombosit sayillarimin dagilim

bir hastada l6kositoz gelisti (16kosit sayisi

. o ; :
Hastalarin  134'linde (%88,2) 16kopeni >11000/mm?®) (sekil 2).

(16kosit sayis1 <4000/mm?) saptandi. Sadece
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Sekil 2. Hastalarin Lokosit sayllarinin dagihim

Hastalarin 72 (%47.4)’sinde uzamis aPTT transfiizyonu veya pihtilasma faktorleri ile
(>34 saniye), 32 (%21,1y’sinde uzamis PT tedavi gerekti. 27 (%17,8) hastada belirgin
(>15,5 saniye) ve 39 (%25,7)unda hastalik sekilde uzamis protrombin zamani, aktive
seyri swrasinda yiiksek INR diizeyleri parsiyel tromboplastin zamant,

belirlendi. 46 (%303) hastada plazma | ('rombositopent ve yiksek INR ile agik
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yaygin damar ici pthtilasma (DIK) gelisti.
Hastalarin 39'lina kemik iligi aspirasyonu
yapildt ve 14 (%35,9)'linde hemofagositoz
tespit edildi. 20 hastada (%13,2) hemoglobin
miktar1 12g/dL'nin altinda idi.

On (%6,6) hasta 6ldii. Olen hastalarn
hepsinde major kanama, belirgin
trombositopeni ve DIK vardi.

KKKA Bunyaviridae ailesinde Nairovirus
soyundan olan KKKA virlisiiniin neden
oldugu yiiksek O6lim oranlarina sahip viral
hemorajik  ates  hastaligidir.’® KKKA
enfeksiyonunun ana patogenezi
aydinlatilamamistir.*>® KKKA'nin endemik
oldugu bolgelerde anormal hematolojik
degiskenler hastaliktan siiphelenilmesine
neden olur. Ancak endemik bolgeye gidis
veya kene s hikayesi  vermeyen
hastalarda KKKA hastalig1
atlanabilmektedir.

KKKA’da kanamalar; hematemez,
melena, hematokezya, metroraji, petesi,
purpura, epistaksis, gingival kanama,
hemoptizi, hematiiri, intrakraniyal kanamalar
olarak sayilabilir.>® Hastalarimizin
%41,4'tinde kanama oldugu belirlenmistir.
Kanamanin en oOnemli nedeni olarak
trombositopeni goriilmektedir. Calismamizda
trombositopeni en sik goriilen bulguydu.
Ancak trombositopeni ile bir¢ok viral
enfeksiyonda karsilasilmaktadir.®’ Yine de,
Trombositopeni, KKKA enfeksiyonunun en
onemli o6zelligi olarak goriinmektedir ve
trombosit vakalarda
hastaligin erken evrelerinden itibaren siklikla
asirt  derecede  diisik  olabilmektedir.®
Trombositopeni, bir immiin mekanizma veya

sayilari,  Oliimciil

viriislerin megakaryositler veya trombositler

tizerindeki dogrudan etkisinden
kaynaklanabilir.#>° Ozellikli hastalarimizda
daha belirgin olmak tizere PT, aPTT ve diger
hematolojik testlerde bozukluklarla birlikte
DIK vardu.

Lokopeni calismamizda bir diger yaygin
bulguydu. Lokopeninin
intravaskiiler hemde lenfoid organlarda masif
apopitoz oldugu belirtilmektedir.>® Mortalite
ile sonlanan olgularda 16kositoz goriilmesi
ise ilging bir bulguydu. Bu sonu¢ Swanepoel
ve  arkadaslarinin  c¢alismalarinda  da
mevcuttu.

nedeninin hem

KKKA'li hastalarda anemi gozlenebilir.58
%41,4"inde
goriiliirken, anemi %13,2 oraninda gozlendi.
Bu diisiik anemi oranlari, hastalarimizin
yiiksek rakimli bolgelerde yasamasina ve bu
nedenlede  hastalanmadan  Once de
hemoglobin degerlerinin yiiksek olmasina

Hastalarimizin kanama

bagl olabilecegi diisiiniildii.'

KKKA'li hastalarimizin  %35,9'u  unda
kemik iliginde hemofagositoz goriilmesi bir
baska Onemli bulgudur. Hemofagositoz,
aktive makrofajlarin, eritrositleri, 16kositleri,
trombositleri ve bunlarin 6nciil hiicrelerini
saran patolojik bulgu olarak tanimlanir.*®
Hemofagositoz viral, bakteriyel, fungal,
paraziter ve kollajen damar hastaliklarina
sekonder goriilebilir#!? Literatiirde, KKKA
hakkinda  yapilan  birkag calismada
hemophagositoz ~ bildirilmistir. !> Bu
durum KKKA’deki
degisikliklerin patogenezinde
haemophagositozun rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak bu konuda ayrintili
calismalara thtiyac vardir.

hematolojik

SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, kanamalarla seyreden viral
bir hastalilk olan KKKA’li hastalarda
trombositopeni, lokopeni, PT-aPTT
uzunlugu, INR yiiksekligi, hemofagositoz ve

DIK gelisimi gibi hematolojik bulgular
goriilmektedir. Bu bulgulardaki bozukluklara
bagli olarakta hastalarda goriilen siddetli
kanamalarda hastanin  dliimiine  neden
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olmaktadir. Bu nedenle KKKA’li hastalar
hematolojik parametreler agisindan yakindan
izlenmeli ve gerekli miidahaleler zamaninda

yapilmalidir.
i¢inde ayrintili ¢alismalar planlanmalidir.

Patogenezin  aydinlatilmasi
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